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Duoplavin 

(association fixe de clopidogrel et d’acide acetylsalicylique, antiagregants plaquettaires) 

Pas d’avantage Clinique demontre en prevention des evenements lies 
a I’atherothrombose par rapport a (’utilisation conjointe de clopidogrel et d’acide 
acetylsalicylique pris separement. 


L’ESSENTIEL 


Strategic therapeutique 


□ Duoplavin est une 
association fixe de 
clopidogrel et d’acide 
acetylsalicylique disponible 
sous deux dosages : 

75 mg de clopidogrel 
associe a 75 mg ou 100 mg 
d’acide acetylsalicylique. 

□ II est indique en 
substitution, chez I’adulte 
deja traite par le clopidogrel 
et I’acide acetylsalicylique, 
en prevention des 
evenements lies a 
I’atherothrombose, pour : 

• syndrome coronaire aigu 
sans sus-decalage du 
segment ST (angor instable 
ou infarctus du myocarde 
sans onde Q), y compris 
chez les patients beneficiant 
d’une angioplastie coronaire 
avec pose de stent ; 

• infarctus du myocarde 
aigu avec sus-decalage 
du segment ST, chez 
les patients traites 
medicalement et eligibles 
a un traitement 
thrombolytique. 

□ Aucune etude clinique 
n’ayant etudie 
specifiquement cette 
association fixe, son interet 
n’a pas ete demontre en 
termes de reduction de la 
morbi-mortalite. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


□ A la phase aigue d’un syndrome coronaire aigu (SCA) ST - 

• Trois situations cliniques peuvent etre distinguees. 

Le pronostic vital est mis en jeu immediatement : le recours en urgence, dans les 3 heures, 
a une strategie invasive immediate (coronarographie et eventuellement geste de reperfusion) 
est justifie. 

Le pronostic vital n’est pas engage immediatement, mais il existe un risque de complications 
aigues : la strategie invasive peut etre differee jusqu’a 72 heures apres le diagnostic. 

L’etat clinique du patient ne necessite pas le recours a une strategie invasive. 

• Dans tous ces cas, le traitement medicamenteux associe, notamment, la prescription 
d’une heparine (non fractionnee ou de bas poids moleculaire), d’acide acetylsalicylique et 
d’un betabloquant. II est utile d’associer le clopidogrel avec I’acide acetylsalicylique des le 
debut de la prise en charge, quelle que soit la strategie therapeutique ulterieure des 
patients (invasive ou non) et le niveau de risque estime. 

□ A la phase aigue d’un SCA ST + 

• La desobstruction coronaire precoce contribue a ameliorer le pronostic des patients. Le 
choix entre I’angioplastie et la fibrinolyse se fait en fonction de la situation clinique, et sur- 
tout du temps ecoule depuis le debut de la symptomatologie. 

« Le traitement medicamenteux associe, notamment, la prescription d’une heparine (non 
fractionnee ou de bas poids moleculaire), d’acide acetylsalicylique et, eventuellement, 
en cas d’angioplastie, d’un anti-GPIIb-llla. Le clopidogrel est prescrit soit en association 
a I’acide acetylsalicylique, soit seul si I’acide acetylsalicylique est contre-indique. Le 
clopidogrel doit etre debute par une dose de charge de 300 mg suivie d'une prise 
quotidienne de 75 mg. Chez les patients de plus de 75 ans, la dose de charge n'est pas 
administree. 

□ En dehors de la phase aigue (post-hospitalisation) 

Le traitement medicamenteux comprend notamment I’acide acetylsalicylique associe 
pendant 9 a 1 2 mois (au moins 1 2 mois en cas de pose d’un stent actif) au clopidogrel a la 
dosede 75 mg/j. 

□ Place des specialites dans la strategie therapeutique 

Duoplavin 75/75 et 75/100 sont des medicaments de deuxieme intention, dont la pres- 
cription n’est envisageable que chez des patients adultes deja traites par clopidogrel et 
acide acetylsalicylique aux memes doses. 

L’ interet d’une association a dose fixe dans la prise en charge des patients avec syndrome 
coronaire aigu, par rapport a la prise separee des deux medicaments, n’est pas etabli. De 
plus, ces specialites ne sont pas adaptees a la prise en charge de tous les patients. 
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Donnees cliniques 

□ La bioequivalence entre les associations fixes Duoplavin 75/75 et 75/1 00 et les associa- 
tions libres de clopidogrel 75 et d’acide acetylsalicylique 75 ou 1 00 mg a ete demontree. 

□ Les etudes ne permettent pas de documenter I’efficacite de Duoplavin dans ces indica- 
tions. Par ailleurs, la reduction de la morbi-mortalite n’a pas ete etablie avec les associa- 
tions libres de 75 mg de clopidogrel + 75 ou 1 00 mg d’aspirine. 

□ Les effets indesirables les plus frequemment observes avec le clopidogrel et I’acide ace- 
tylsalicylique sont hemorragiques (hematomes, epistaxis, hemorragie gastro-intestinale) 
et digestifs (diarrhee, douleurs abdominales, dyspepsie). 

Une attention particuliere devra etre apportee en cas d’arret de Duoplavin, notamment 
lors de la realisation d’un acte invasif medical ou chirurgical. Si cet acte est programme, 
la bitherapie devra etre systematiquement substitute par une monotherapie par acide 
acetylsalicylique ou clopidogrel, conformement aux recommandations en vigueur * 1 . 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Duoplavin est important. 

□ Duoplavin 75 mg/75 mg et 75 mg/100 mg n’apportent pas d’amelioration du service 
medical rendu** (ASMR V) par rapport a I’utilisation conjointe de chacun de leurs compo- 
sants pris separement. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 

(1) « Gestion du traitement antiplaquettaire oral chez les patients porteurs d’endoprotheses coronaires >>, SFAR 2006. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond 
a son interet en fonction notamment 
de ses performances cliniques 
et de la gravite de la maladie traitee. 
La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut 
etre important, modere, faible, 
ou insuffisant pour que le 
medicament soit pris en charge par la 
solidarity nationale. 

** L’amelioration du service 
medical rendu (ASMR) correspond 
au progres therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 0 
Ce document a ete elabore sur la 
base de I’avis de la Commission 
de la transparence du 21 juillet 2010 
(CT-8086), disponible sur 
www.has-sante.fr 
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Association fixe de clopidogrel et d’acide acetylsalicylique : 
une efficacite probable mais non demontree 


L'interet d'une double association 
antiplaquettaire apres un syndrome coronaire 
aigu ou une angioplastie coronaire n'est pas 
discute. Le probleme majeur est le risque de non 
observance du traitement qui est associe a un 
risque eleve de nouveau syndrome coronaire 
aigu ou de thrombose de stent. 

L'interet potentiel de Duoplavin (Bristol-Myers 
Squibb) est d'ameliorer I'observance en 
simplifiant le traitement. II s'agit en effet d'une 
association de clopidogrel (75 mg) et d’acide 
acetylsalicylique (75 ou 100 mg) se prenant a 
raison d’un comprime par jour. 

II est inclique, selon les recommandations 
de la HAS, en substitution, chez I'adulte deja traite 
par le clopidogrel et I’acide acetylsalicylique 
pour un syndrome coronaire aigu avec ou sans 
sus-decalage du segment ST, avec ou sans 
angioplastie coronaire avec pose de stent. 


Aucune etude Clinique n'a etudie specifiquement 
cette association fixe par rapport a la prise des 
deux medicaments mais les trois etudes 
comparatives presentees ont montre une 
bioequivalence avec toutefois une diminution de 
la resorption de I’aspirine. 

On peut se demander pourquoi I'indication dans 
I'angor stable traite par angioplastie avec stent 
n'a pas ete demandee ou retenue car il s'agit 
d'une stituation frequente. 

Pour ce qui de I'angioplastie coronaire, il est 
devenu courant de donner des doses d'aspirine 
de I'ordre de 160 mg/j, voire plus, notamment 
chez les patients diabetiques dont le turnover 
et I'activite plaquettaire sont augmentes ; et par 
ailleurs, de donner aux patients resistants au 
clopidogrel (dont I'efficacite est testee dans 
certains centres), 2 fois 75 mg, ce qui pourrait 
compliquer la prescription, voire inciter a 


proposer au patient de prendre 2 prises par jour 
de Duoplavin, ce qui n'est pas prevu dans 
I'autorisation de mise sur le marche. 15 
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